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5 Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft wirkstoffhaltige Polymerteilchen im GrofJenbereich von 
20nm bis 8^m, die in einem Teil des Bereiciis von pH 0- 10 wasserunloslich und in 
einem anderen Teilbereich loslich sind. 

10 

Stand der Technik 

Die Syntliese von Kunststoffteilclien durcli Emulsionspolymerisation hat einen hohen 
Stand erreicht. So werden Polymerteilchen mit aktivierten Oberflachen in der Immun- 

15 diagnostik eingesetzt (z.B. DE 31 16 995). Besonders einheitliche. lOjim groBe Teii- 
chen ais Eichstandards sind das erste kommerzlell im Weltraum hergestellte Produkt 
(slehe Vanderhoff et al. US 5 106 903), Ugelstad beschreibt nredermolekulare Kunst- 
stoffteilchen aus beispielsweise PVC oder Polystyrol, die das SOOfache ihres Eigenvo- 
lumens an Quellmittein aufnehmen konnen (DE 2751867). Diese Teilchen konnen 

20 auch mit Wirkstoffen, z.B. Pflanzenschutzmittein angequollen werden. 

Impfstoffe auf der Basis von Styrol/ Acrylatteilchen werden in US 4225581 beschrie- 
ben. Mit spezleilen Nanopartlkein lalJt sich sogar die Blut- Hirn- Schranke Qbenwinden 
(US 6 117 454). 

Nachteil dieser Wirkstoffleilchen ist der Umstand, dali die Partikeltrager nicht resor- 
25 bierbar sind. Eine Ausnahme wird in einer neueren Pateritanmeldung berichtet 

(P 103 53 989.1, noch unveroffentlicht). Darin wird berichtet, daU Kunststoffpartikel im 
GroRenbereich 0,01- 20fim, die spezielle Ollgoester der Glykolsaure und Milchsaure 
mit (Meth)acrylatendgruppen enthalten, den Anforderungen an bioresorbierbare Wirk- 
stofftrager genugen. 

30 Derartige Teilchen sind zunachst in Wasser unloslich. Nach Hydrolyse beispielsweise 
der Milchsaureestergruppen zerfallen diese Teilchen jedoch in wasserlosliche Bestand- 
telle. 

Besonderes Interesse haben Emulsionspolymerisate als Uberzugsmlttel fur Arzneimit- 
tel gefunden (DE 2135073), Je nachdem, ob diese Emulsionspolymerisate Carbo- 
35 xylgruppen oder Aminogruppen enthalten, lassen sich damit magensaftresistente, 
darmsaftlosliche oder magensaftiosliche Dragierlacke realisieren. 
Dabei werden die Emulsionspolymerisate direkt oder als redispergierbare Pulver ein- 
gesetzt (DE 3208791). 

Inzwischen finden derartige, funktionelle Acrylatdisperslonen auch als dermales thera- 
40 peutlsches System Anwendung (DE 4310012). Auch werden MIkropartlkel aus einem 
Koagulat aus Polymerdispersion und Wirkstoff beschrieben (DE 4328069) 
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Aufgabe und Losung 

Wahrend aminogruppenhaltige (d.h. magensaftldsliche) Oder carboxylgruppenhaltige 
(d.h. darmsaftlosliche) Emulsionspolymerisate als Dragierfilm (also im Teilchen- 
5 verbund) breite Anwendung flnden, kommen diese Emulsionspolymerisate als wasse- 
rige Dispersion, d.h. als Einzelteilchen. als WirkstofftrSger im allgemeinen nicht zum 
Einsatz. Hier setzt man eher auf Liposomen als Trager fur Arzneimittel. 
Nach wie vor fehit es an einer einfachen technischen Losung zur gezielten Freisetzung 
von flussigen Wirkstoffen oder Dispersionen. 

10 Es wurde nun gefunden, dass wirkstoffhaltige Polymerteilchen in einem GrolXenbereich 
von 20nm bis Smjti, enthaltend 3 bis 1000 Telle Wirkstoff und 1 Tell Vinylpolymerisat 
aus 10- 80 Gew.% Amino- und/oder Carboxylgruppen enthaltenden Monomeren, das 
in einem Teii des pH- Bereichs von 0-10 unloslich ist und in einem anderen Teilbereich 
loslich ist, das zu > 50 Gew% aus Polymeren mit einem Molekulargewicht < 100.000 

15 Daltons besteht, bestens als partikulare Wirkstofftrager geeignet sind. Dabei sind Vi- 
nylpolymere mit einem Molekulargewicht < 20.000 oder 
< 5.000 besonders bevorzugt. 

Technisch interessant sind speziell solche wlrkstoffhaltigen Polymerteilchen, die zu 
>60Gew% Oder ganzlich aus den oben genannten Vinylpolymeren und Wirkstoffen 
20 aufgebaut sind. 

Bevorzugt sind insbesondere wirkstoffhaltige Polymerteilchen deren Polymerkompo- 
nente aus 

A) 20- 90Gew% AlkylesterderAcryl- und/oder Methacrylsaure. 

B) 80- 10 Gew.% Monomeren mit Carboxylgruppen und/oder 
25 Aminogruppen, 

C) 0- 40 Gew% weiteren, mit A) und B) copolymerisierbaren Monomeren 
besteht. 

Als A) Alkylester sind Ester mit 1- 8 C-Atomen im Alkylrest, insbesondere 
Methyl- und Ethylacrylat und - methacrylat zu nennen. 
30 Geeignete Sauremonomere B) sind Acrylsaure und insbesondere Methacrylsaure. 
Weitere Sauremonomere sind Malein- Fumar- und Itakonsaure und Halbester dieser 
Sauren. 

Geeignete Monomere B) mit Aminogruppen sind z. B, Vinylimidazol, Monoalkylamino- 
bzw, Dialkylaminoalkylester oder -alkylamide von polymerisier-baren Carbonsauren, 
35 z.B. Dimethylaminoethylmethacrylat. 

Als Monomere C) kommen ganz allgemein Vinylmonomere in Betracht, z.B. Hydroxye- 
thylmethacrylat oder Styrol. 

Im allgemeinen werden die Polymerteilchen entweder nur basische oder nur saure 
Monomere B) enthalten. 
40 Das Mengenverhaitnis der Monomeren A). B) und C) richtet sich nach den Erfordernis- 
sen der Freisetzung der Wirkstoffe. 
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Besonderes Interesse finden wirkstoffhaltige Teilchen, deren Polymerkomponenten 
nur aus Monomeren A) und B) bestehen. 

Interessant sind z.B. Polymerkomponenten aus 50 Gew% Ethylacrylat und 50 Gew% 
Methacrylsaure. Besonders interessant sind wirkstofffialtige Polymerteilchen, deren 
5 Poiymerkomponente nur aus Methacrylatmonomeren besteht. z,B. aus 40- 80 Gew% 
Methylmethacrylat und 60- 20Gew% Methacrylsaure. 

Es sei hier bereits darauf hingewiesen, dass das Loslichkeitsverhalten der mit Wirkstoff 
beladenen Polymerteilchen ganz wesentlich von der Hydrophobie des Wirkstoffs und 
seiner funktionellen Gruppen abhangt. Dies ergibt sich bereits einfach aus dem Men- 
1 0 genverhaltnis Wirkstoff/ Polymerteilchen. 

Im allgemeinen bestehen diese wirkstoffhaltigen Polymerteilchen aus 1 Teil pH- sensi- 
tives Polymer und 3- 1000 Teilen Wirkstoff. D.h. die hier zum Einsatz kommenden Po- 
lymerteilchen konnen bis zum 1 .OOOfachen ihres Eigengewichtes an Wirkstoff aufneh- 
1 5 men. Besonders interessant ist ein Gewichtsverhaitnis von Polymerteilchen zu Wirk- 
stoff im Bereich 1: 3 bis 1: 500, wobei der Bereich 1: 5 bis 
1: 300 und insbesondere 1: 10 bis 1: 200 bevorzugt ist. 

Bei flussigen Wirkstoffen stellt der Wirkstoff ein Losungsmittel oder Weichmachungs- 
mittel fur die Polymerteilchen dar Dies fuhrt dazu, dass sich in bestimmten Fallen die 
20 wirkstoffhaltigen Teilchen bei einer pH- Anderung schneller im Wasser losen als die 
Polymerteilchen ohne Wirkstoff. 

Durchfuhrung der Erfindung 

25 Die Synthese der Polymerteilchen erfolgt im allgemeinen durch Emulsionspoly- 

merisation nach dem Zulaufverfahren, wie sie beispielsweise in DE 2135073 beschrie- 
ben wird. 

Dabei wird die GroSe der Teilchen am einfachsten durch die Menge des vorgelegten 
Emulgators gesteuert. 
30 Auf diesem Wege sind Polymerteilchen im Bereich 20nm- 500nm zuganglich. 
GroBere Teilchen lassen sich nach dem Saatlatexveri^ahren realisieren 
(siehe Beispiel 2). 

Carboxylgruppenhaltige Emulsionspolymerisate werden in der Regel mit anionischen 
Emulgatoren, wie z.B. Natriumlaurylsulfat, hergestellt, aminogruppienhaltige Polymere 

35 mit kationischen oder nichtionischen Tensiden, wie z.B. oxethylierten Fettalkoholen. 
Im allgemeinen wird die Polymerisation unter Inertgas z.B, Stickstoff dgrchgefQhrt. 
Als Initiatoren kommen die bei Emulsionspolymerisationen verwendeten Systeme zum 
Einsatz, wie Ammoniumperoxodisulfat oder das Natriumsalz der 4,4^-Dicyano-4,4^- 
azovalerlansaure. Will man das Molekulargewicht der Polymeren durch die Menge des 

40 eingesetzten Initiators steuern, so kennen auch org. Peroxide wie z.B. 
t.-Butylperpivalat im Zulauf mitverwendet werden. 
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Oblicherweise wird das Molekulargewicht der Polymeren jedoch mit Hilfe von Polyme- 
risationsreglern wie Mercaptanen eingestellt. Hier sind Alkanthiole und insbesondere 
Ester der Thioglykolsaure oder Mercaptopropionsaure zu nennen, 
z.B. 2- Ethylhexylthioglykolat in Anteilen von 0.1- 10 Gew%, bevorzugt 
5 0,3- 5 Gew%, bezogen auf den Polymerisatfeststoff, 

Insbesondere beim Einsatz grosserer Anteile an Mercaptanen ennpfiehit sich nach 
Abschluli der Polymerisation eine Desodorierung durcli Entgasung be! reduziertem 
Druck. 

Die Regeiung des Molekulargewichtes der Polymeren ist fOr die Aufnahme grolSer 
10 Wirkstoffmengen von Bedeutung. Aus diesem Grunde sollte wenigstens ein Teil des 
Polymeren (z.B. wenigstens 50Gew% oder besser > 90Gew% ein Molekulargewicht 

< 100.000 Daltons aufweisen. Besser ist es, wenn das Molekulargewicht (Mw) 

< 30.000 Oder bevonzugt < 20.000 Daltons ist. Besondere Vorteile erzielt man, wenn 
das Molekulargewicht im Bereich 1.000 bis 10.000 Daltons und besonders bevorzugt 

15 im Bereich 2.000 bis 8.000 Daltons liegt. 

Interessanterweise bilden diese kurzkettigen Polymeren in Kombination mit den Wirk- 
stoffen sehr stabile Teilchen, die beispielsweise als carboxylgruppenhaltige Teilchen im 
saureh Bereich, z.B. pH 2- 3, sehr stabil sind, wahrend sie im neutralen bis alkalischen 
Bereich innerhalb von Sekunden oder Bruchteilen von Sekunden (je nach GroBe und 

20 Wirkstoffgehalt der Teilchen) zerfallen. 

U.U. ist die hohe Stabilitsit der wirkstoffhaltigen Polymerteilchen im unlOslichen pH- 
Bereich eine Frage der Osmose, die die Wirkstoffe als eine Art LQsungs- oder Verdun- 
nungsmittei geradezu in die Teilchen zwingt. 

Einmal gebildet, sind die Wirkstoffteilchen, z.B. als wasserige Dispersionen, bei gege- 
25 benem pH uber Monate stabil. Sollten die Teilchen aufgrund ihrer Grofte und einer von 
der wasserigen Phase abweichenden Dichte sedimentieren oder aufrahmen, konnen 
diese wirkstoffhaltigen Polymerteilchen durch kurzes SchQtteIn wieder dispergiert wer- 
den. 

Hinsichtlich der Auswahl der Wirkstoffe gibt es kaum Begrenzungen. Unter Wirkstoffen 
30 sind im weitesten Sinne Arzneistoffe, Kosmetikwirkstoffe, UV- Schutzmittel, Parfumole, 
Tierarzneimittel, ganz allgemein physiologische Wirkung entfaltende Stoffe zu verste- 
hen. Insbesondere kommen als geeignete Wirkstoffe flOssige oder olige Stoffe mit ge- 
ringer Wasserloslichkeit infrage.Besonderes Interesse verdienen Wirkstoffe, die eine 
Loslichkeit <50g/ L oder bevorzugt <10g/ L Wasser aufweisen. Feststoffe konnen bei 
35 erhOhtrer Temperatur oder in Gegenwart von Losungsmitlein, z.B. Butylacetat, einge- 
arbeitet werden. 

In der Regel wird das Losungsmittel nach erfolgter Einarbeitung des Wirkstoffs in die 
Polymerteilchen wieder entfernt (z.B. abdestilliert). 

40 Besonders bei Wirkstoffen mit Amino- oder Sauregruppen ist darauf zu achten, dass 
die Polymerteilchen durch den Wirkstoff nicht in einen pH- Bereich gelangen, in dem 
sie sich auflosen, Nur mit Einschrankungen als Wirkstoffe geeignet sind hoch schmel- 
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zende Stoffe mit geringer Loslichkeit in organischen Losungsmitteln. Gegebenenfalls 
mQssen die Teilchen durch zudosierten Emulgator stabillsiert werden. Im allgemeinen 
ist jedoch ein Zusatz von Emulgator nicht oder nur fQr die Einarbeltung der Wlrkstoffe 
erforderlich. 

5 Bel sehr hohen Wirkstoff/Polymer- VerhSltnissen kann es von Vorteil sein, die Wasser- 
phase durch geringe Mengen Puffer, z.B, im ppm-Bereich, in dem fur die Teilchen un- 
loslichen pH- Bereich, bei carboxylgruppenhaltigen Polymerteilchen z. B. im Berelch 
pH 3- 4 zu puffern. In der Regel wird man jedoch keinen Puffer einsetzen. 
Das Einarbeiten der Wirkstoffe in die Polymerteilchen erfolgt im allgemeinen in wasse- 

10 riger Dispersion. 

Bei erhohter Temperatur erfolgt die Einarbeltung bevorzugt in RQhrapparaturen. 
Das Einarbeiten von Flussigkeiten bei Raumtemperatur kann durch einfaches Schut- 
teln Oder bevorzugt in Ober-Kopf-Mlschern erfolgen. Ihi allgemeinen wird nur langsam 
geruhrt. Die Anwendung von grolien Scherkraften (Turbomischer etc.) ist zu vermei- 

15 den. 

Es sei nochmals darauf hingewiesen, dali die erfindungsgemalien pH-sensitiven Po- 
lymer/ Wirkstoffkombinationen sehr stabil sind. So wird der Wirkstoff gewissermassen 
als osmotisches Verdunnungsmittel von den Polymerteilchen regelrecht aufgesogen. 
Aus diesem Grunde konnen auch sehr feinteilige wirkstoffhaltige Polymerteilchen 
20 (Durchmesser z. B. 50nm) realisiert werden, die durch einfaches Zerteilen auch bei 
hohen Scherkraften ansonsten nicht zuganglich sind. 

In der Regel wird man die wirkstoffhaltigen Polymerteilchen direkt als wSsserige Dis- 
persionen einsetzen. Insbesondere bei festen Wirkstoffen ist es jedoch auch moglich, 
die wirkstoffhaltigen Polymerdispersionen beispielsweise zu gefriertrocknen, um so die 

25 feinen wirkstoffhaltigen Polymerteilchen als Feststoff zu gewinnen, der dann in den 

verschiedenartigsten Rezepturen zur besonders schnellen Freisetzung von Wirkstoffen 
verwendet werden kann. In der Regel werden die wirkstoffhaltigen Polymerteilchen 
jedoch mit 0,25- 999 Teilen Wasser pro Teil wirkstoffhaltiger Polymerteilchen einge- 
setzt, d.h. als wasserige Dispersion mit einem Wassergehalt im Bereich 20- 99,9 

30 Gew%, bevorzugt im Bereich 40- 95 Gew%. Gegebenenfalls werden Konservierungs- 
stoffe wie z.B. Ethyl-p-hydroxybenzoat zugesetzt. 

Wenn es auch einfach moglich ist, eine gegebenenfalls sedimentierte oder aufgerahm- 
te wirkstoffhaltige Polymerdispersion durch SchUtteIn wieder zu homogenisieren, kon- 
nen auch von vornherein Massnahmen getroffen werden, das Sedimentieren oder Auf- 
35 rahmen der Teilchen zu verhindern, z.B. durch Anpassen der Dichte der wirkstoffhalti- 
gen Polymerteilchen an die Dichte der wSsserigen Phase oder aber durch Erhohen der 
Viskositat der Wasserphase durch wasseriosliche Verdickungsmittel. 

Die GrOlJe der wirkstoffhaltigen Polymerteilchen wird in erster Linie durch die GroBe 
40 der Polymerteilchen und das Wirkstoff/ Polymer- VerhSltnis bestimmt. So wird ein 
100nm groBes Polymerteilchen. das die 7fache Menge an Wirkstoff aufnimmt, seine 
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Masse ver 8- fachen. Dies bedeutet bei vergleichbarer Dichte von Wirkstoff und Poly- 
merteilchen eine Verdopplung des Durchmessers auf 200nm. Entsprechend wird ein 
Teilchen (Durchmesser 100nm), das die 124fache Menge an Wirkstoff aufnimmt, ent- 
sprechend einem Anstieg der Gesamtmasse auf das 125fache, auf eirien Durchmesser 
5 von SOOnm vergrofiert (siehe Beispiel 2). 

Wie ausgefQhrt, konnen die pH- sensitiven. geregelten Polymerteilchen sogar das 
lOOOfache ihres eigenen Volumens an Wirkstoff aufnehmen entsprechend einem An- 
stieg der TeilchengroBe auf das 1 0fache. 

Prinzipiell sind damit wirkstoffhaltige Polymerteilchen im Bereich 0,02- 20|Lim zugang- 
1 0 lich. wobei der GroBenberelch 0,04- 1 2|Lim bevorzugt und der Bereich 

0,05- 8jLim besonders bevorzugt ist. Besonders gQnstige Wirkstoff/ PoIymerverhSltnisse 
lassen sich mit wirkstoffhaltigen Polymerteilchen im Bereich >2- < Bfim erzielen. 
In der Regel sind die wirkstoffhaltigen Polymerteilchen kugelformig mit einer glatten 
Oberflache. Bevorzugt handelt es sich um nicht koagulierte, frei bewegliche Einzelteil- 
15 Chen, in denen der Wirkstoff homogen verteilt ist. Bevorzugt sind die Teilchen mono- 
dispers, d.h. >80Gew% aller Teilchen zelgen denselben Teilchendurchmes- 
ser.Daneben ist es auch mdglich, wirkstoffhaltige Polymerteilchen mit einer bimodalen 
Oder multimodalen teilchengrSBenverteilung einzusetzen. Dies ist einerseits von Inte- 
resse, wenn man die Teilchen in wasseriger Dispersion mit einem moglichst geringen 
20 Gehalt an Wasser zur Anwendung bringen mochte, andererseits bietef sich diese Mog- 
lichkeit an, wenn man in einer Dispersion unterschiedliche wirkstoffhaltige Polymerteil- 
chen mitz.B. unterschiedlichen Freisetzungsbedingungen realisieren mochte. 

Im allgemeinen ergibt sich mit diesen wirkstoffhaltigen Polymerteilchen bei Erreichen 
25 des entsprechenden pH- Wertes, bei dem das Teilchen loslich ist. eine schnelle Frei- 
setzung des Wirkstoffes. 

Eine langsame Freisetzung der Wirkstoffe mit fortschreitender Hydrolyse von vernet- 
zenden oder hydrophoben Gruppen, wie sie in der unveroffentlichten Patentanmeldung 
P 10353989.1 beschrieben wird, ist nicht erfindungsgemali. 
30 D.h. die erfindungsgemaBen wirkstoffhaltigen Polymerteilchen sind auch dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Polymerteilchen einen Gehalt an < 1 Gew% an Monomeren der 
allgemeinen Formel 
(I) (CH2=CRi-CO-(-0-CHR2-CO-)ni-0-)n-R3 

wobei Ri und R2 unabhflngig von einander fur H oder CH3 stehen, 
35 mfQr1-20stehtund 

RgfOr einen gegebenenfalls substituierten Alkylrest mit 1- 18 Kohlenstoffatomen 
fur n= 1 bzw. fur einen gegebenenfalls substiuierten Alkylidenrest mit 2-18 
Kohlenstoffatomen fur n=2 steht, aufweisen. 

40 Ganz besonders bevorzugt sind wirkstoffhaltige Polymerteilchen, deren Polymerkom- 
ponente die oben genannten Monomeren (I) Oberhaupt nicht enthalten. 
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Besondere Vorteile der neuen wirkstoffhaltigen Polymerteilchen 

Von besonderer Bedeutung fur eine breite Anwendung der wirkstoffhaltigen Polymer- 
partikel ist der Umstand, dass die chemische Zusammensetzung der diese Wirkstoff- 
5 teilchen aufbauenden Polymeren seit Jahrzehnten als Dragierlack in pharmazeutischen 
Rezepturen bekannt ist. So Ist der Weg dieser Polymeren im Korper bestens unter- 
sucht. Die hier angewandten Polymeren unterscheiden sich von den als Dragierlack 
eingesetzten Produkten im wesentlichen im Molekulargewlciit. In den wirkstoffhaltigen 
Kunststoffpartikein kommen kQrzere Polymere zum Einsatz. ErfahrungsgemaB kann 
1 0 man von diesen kOrzeren Ketten einen noch besseren Abbau enwarten. 

Hinzu kommt. dass aufgrund der hohen AufnahmefShigkeit der Polymerpartlkel fur den 
Wirkstoff der Anteil an Polymer bezogen auf den Wirkstoff sehr gering ist, z.B. 
< 1 Gew% (siehe Beispiel 2). 

Interessant ist auch, dass die wirkstoffhaltigen Kunststoffpartikel in Ihrem Ausgangs 
15 pH- Bereich, z.B. pH 3 bei carboxylgruppenhaltigen Polymerteilchen sehr stabil sind, 
wahrend sie beim Wechsel auf pH 7 den Wirkstoff praktisch augenblicklich frei geben. 

Prinzipiell ist es moglich, 2 verschiedene wirkstoffhaltige Polymerpartlkel mit 2 sich 
storend beeinflussenden Wirkstoffen in derselben, wasserigen Dispersion anzuwen- 
20 den, wenn diese Wirkstoffe in Wasser unloslich sind und die Dispersionen nur geringe 
Mengen an Emulgator enthalten. Selbstverstandlich muli die Herstellung der beiden 
wirkstoffhaltigen Polymerteilchenarten getrennt erfolgen 

Von Bedeutung ist auch, dass die Herstellung der wirkstoffhaltigen Polymerpartlkel 
auch mit sehr empfindlichen Wirkstoffen durchgefuhrt werden kann, da die Einarbei- 
25 tung der Wirkstoffe in die Polymerteilchen in der Regel durch einfaches Schuttein bei 
Raumtemperatur erfolgt, 

Besonders hervorzuheben ist der Umstand, dass diese wirkstoffhaltigen Polymerpartl- 
kel bestens zur Verabreichung von Flussigkeiten und Olen geeignet sind. Einerseits 

30 last sich auf diesem Wege die IVIenge des Wirkstoffs durch die vorgegebene Verdun- 
nung der Dispersion auf ein vorgegebene, einfach zu dosierende Menge (lOTropfen, 1 
MeBloffel etc) einstellen, andererseits ist erstmals eine einfache. alkoholfreie Verabrei- 
chung von wasserunloslichen flQssigen Wirkstoffen und Essenzen moglich. 
Die Erfindung beeinhaltet also auch ein Verfahren, das dadurch gekennzeichnet ist. 

35 dass 1 Teil Polymerisat einer wSsserigen Polymerdispersion aus einem Vinylpolymeri- 
sat, das aus 10- 80 Gew% Amino- und/oder Carboxylgruppen enthaltenden Monome- 
ren aufgebaut ist und das in einem Teil des pH- Bereichs von 0- 10 unloslich ist und in 
einem anderen Teilbereich loslich ist, das zu > 50 Gew% aus Polymeren mit einem 
Molekulargewicht < 100.000 Daltons besteht, mit 3- 1000 Teilen Wirkstoff angequollen 

40 wird, wobei wirkstoffhaltige Polymerteilchen in einem GrOISenbereich von 20nm- 8^m 
gebildet werden und diese wirkstoffhaltigen Polymerpartlkel appliziert werden. 
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Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern, stellen jedoch keine Einschran- 
kung dar. 

Die Beispiele D1- D3 beschreiben die Synthese der pH- sensitiven Polymerdispersio- 
5 nen am Beislel carboxylgruppenhaltiger Polymerer, 

Beispiele 1- 4 beschreiben die Herstellung der wirkstoffhaltigen Polymerpartikel, 
Beispiei 5 beschreibt die Freisetzung des Wirkstoffs aus diesen Partikein. 

Beispiel D1 Synthese einer feinteiligen, carboxylgruppenhaltigen Polymer- 

1 0 dispersion mit einheitlicher TeilchengrolSe 

In einem gerQhrten Reaktor werden 0,1g Natriumlaurylsulfat in 500g Wasser vorgelegt. 
Nach Zugabe von 50g einer 1%igen Losung von Kaliumperoxodisulfat in Wasser wird 
bei SOX eine IVIischung aus 
105g Methylmethacryiat, 
15 1 05g Methacrylsaure, 

0,6g 2- Ethylhexylthioglykolat, 
0,2g Natriumlaurylsulfat, 
2g Wasser 

innerhalb von 3h bei 80°C unter Argon zudosiert. Danach wird eine weitere h bei SC^c 
20 geruhrt. Nach Filtration uber ein feinmaschiges Siebgewebe wird eine feinteilige Dis- 
persion eriialten. Feststoffgehalt: 27 %. pH. 3, Teilchendurchmesser 0,15|Lim. 

Beispiel D2 Synthese einer hoch quellbaren, carbo- 

xylgnjppenhaltigen Polymerdispersion nach dem Saatlatexverfahren. 

25 

In einer Apparatur gemaU Beispiel D1 werden 20g der Dispersion D1 in 600g einer 
1%igen Losung von Kaliumperoxodisulfat in Wasser vorgelegt. Hierzu dosiert man bei 
IS'C eine Mischung aus 85g Methylmethacryiat, 85g Methacrylsaure, 7g Butanthiol, 
0,2g Natriumlaurylsulfat und 3,7g Wasser. 
30 Nach Ende des Zulaufs wird eine auf 40*^0 erwarmte Losung von 0,1 4g Kaliumperoxo- 
disulfat und 0,1 2g Natriumlaurylsulfat in 40g Wasser zudosiert. Danach wird 1h bei 
SOX geruhrt. 

Nach Filtration erhalt man eine Dispersion mit einem Feststoffgehalt von 21%, pH 3, 
TeilchengroBe ca. 0,5|iim. Die Polymerteilchen sind sehr einheitlich, sie sedimentieren, 
35 lassen sich aber einfach wieder aufschOtteln. Das Molekulargewicht von > 90% der 
Polymeren ist < 10.000 Daltons. 
Losungsversuch bei Wechsel des pH: 

Tropft man die Dispersion D2 in eine Phophatpufferiosung pH 7,0. so losen sich die 
Teilchen innerhalb von 30s vollstandig auf. 
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Beispiei D3 Synthase einerfeinteiligen, hoch quellbaren, carbo- 

xylgruppenhaltigen Polymerdispersion. 

Entsprechend dem Verfahren gemali Beispiei D1 wird eine Losung von 0.24g Kalium- 
5 peroxodisulfat und 0.1 1g Natriumlaurylsulfat in 525g Wasser vorgelegt. Hierzu dosiert 
man be! 80''C 3g einer Mischung aus 74g Methylmethacrylat, 73g Methacrylsaure, 
0,28g 2-Ethylhexylthioglykolat, 0,2g Natriumlaurylsulfat und 2g Wasser. Danach wer- 
den 6.5g Butanthiol dem Rest der Mischung zugegeben und diese Mischung innerhalb 
von 2li in die Vorlage dosiert. 
10 Schlielilich wird der Ansatz be! reduziertem Drucl< (p= SOOmbar) desodoriert. 
Man erhait eine feinteilige Dispersion, Feststoff: 23,4 %. pH 3, 
TeiichengroBe ca. 0,1 i^m. 

Beim Eintropfen in Phospatpuffer pH 7,0 losen sich die Teilchen in 1s auf. 



15 



Einarbeitung von 2-Phenylpropanol (1) als Modellwirkstoff: 

Beispiei 1 Wirkstoff/ Polymerverhaltnis= 14,3/ 1 

20 2,0g Dispersion D2 (enthaltend 0,42gPolymer),0,1g Natriumlaurylsulfat, 40g Wasser 
und 6,0g 2.Phenylpropanol (1) werden in einer 50ml Laborflasche 4li Qber Kopf ge- 
dreht. Man erhait eine stabile Dispersion mit einer TeilchengroBe von ca. 1,2^m. 

Beispiei 2 Wirkstoff/ Polymer- Verhaltnis= 128,6 / 1 

25 1 ,0g der wirkstoffhaltigen Dispersion gemalS Beispiei 1 , enthaltend 0,1 25 g 2- 
Phenylpropanol (1) und 0,00875g Polymer, werden mit lOg Wasser und 1,0g 2- 
Phenylpropanol (1) 4h uber Kopf gedreht. Man erhait eine stabile Dispersion mit einer 
TeilchengrSlie von 2,5|Lim (einheitlich). 

Nach 14 Tagen Stehen bei RT ist die Dispersion sedimentiert. Durch kurzes SchOttein 
30 erhait man wieder eine homogene Dispersion. 



Beispiei 3 Wirkstoff/ Polymer- Verhaltnis= 40,8/ 1 

0,1 09g der Dispersion gemalJ D3 werden mit 5mg Natriumlaurylsulfat in 7,8g Wasser 
und 1,016g 2-Phenylpropanol (1) 2h Qber Kopf gedreht Man erhait eine stabile, feintei- 
35 lige wirkstoffhaltige Polymerdispersion. 

Beispiei 4 Wirkstoff/ Polymer- Verhaltnis= 3/ 1 

1,2g Dispersion D1 werden mit lOmg Natriumlaurylsulfat, 7,0g Wasser und 1,0g 2- 

Phenylpropanol (1) uber Kopf gedreht. Man erhait eine stabile, feinteilige Dispersion. 
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Beispiel 5 Freisetzung des Wirkstoffs durch pH- Anderung 

Man tropft die 1 ,2 groRen wirkstoffhaltigen Polymerteilchen gemaU Beispiel 1 in 
eine PfiosphatpufferlOsung pH 7,0. Die Teilchen 16sen sich innerhalb von 1s. 
Man wiederholt den Versuch mit den 2,6jim groften wirkstoffhaltigen Polymerteilchen 
gem§a Beispiel 2. Auch diese Teilchen losen sich bei pH 7,0 innerhalb von 1s. 
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Patentanspruche 

1 . Wirkstoffhaltige Polymerteilchen, enthaltend ein Vinylpolymerisat aus 
10- 80 Gew% Amino- und/oder Carboxylgruppen enthaltenden 

5 Monomeren, das in einem Teil des pH- Bereichs von 0- 10 unloslich ist und in 
einem anderen Teilbereich loslicli ist, dadurch gekennzeichnet, dass diese 
wirkstoffhaltigen Polymerteilclien 

- pro Teil Vinylpolymerisat 3- 1 000 Telle Wirkstoff entlialten, 

- eine TeilchengroBe Im Bereich 20nm - 8|Lim aufWeisen und 

10 - das Vinylpolymerisat zu > 50 Gew% aus Polymeren mit einem 
Molekuiargewiclit < 100.000 Daltons aufgebaut ist. 

2. Wirkstoffhaltige Polymerteilchen gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass diese Teilchen in Form einer wasserigen Dispersion mit einem Wassergehalt 

15 von 20- 99,9 Gew% vorliegen. 

3. Wirkstoffhaltige Polymerteilchen gemSB den AnsprQchen 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Polymerkomponente aus 

A) 20- 90 Gew,% Alkylestern der Aery I- und/oder MethacrylsSure, 
20 B) 80- 1 0 Gew.% Monomeren mit Carboxylgruppen und/oder Aminogruppen, 

C) 0- 40 Gew.% weiteren, mit A) und B) copolymerisierbaren Monomeren 
besteht. 

4. Wirkstoffhaltige Polymerteilchen gemSR den Anspruchen 1- 3, dadurch 

25 gekennzeichnet, dass die Polymerkomponente zu > 90 Gew.% aus Polymeren 
mit einem Molekulargewicht < 20.000 Daltons aufgebaut ist. 

5. Wirkstoffhaltige Polymerteilchen gemaii den AnsprQchen 1-4, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Wirkstoffe flussige Oder olige Substanzen mit einer 

30 Wasserloslichkeit < 1 0g / L zum Einsatz kommen. 

6. Verfahren zur Applikation von Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet, dass 
eine wSsserige Polymerdispersion enthaltend ein Vinylpolymerisat, das aus 
10- 80 Gew.% Amino- und/oder Carboxylgruppen enthaltenden Monomeren 

35 aufgebaut ist und das in einem Teil des pH- Bereichs von 0- 10 unlSslich und in 
einem anderen loslich ist, das zu > 50 Gew.% aus Polymeren mit einem 
Molekulargewicht < 100.000 Daltons besteht, in einem pH- Bereich, in dem das 
Polymere unloslich ist, mit 3- 1000 Teilen Wirkstoff pro Teil Polymer angequollen 
wird, wobei wirkstoffhaltige Polymerteilchen in einem GroSenbereich von 

40 20nm- 8|Lim gebildet werden, die dann als wirkstoffhaltige Polymerpartikel 
applizlert werden. 
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